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^n^PYRAZOUHU^PYRIMIDIN^ LEUR PREPARATION ET TEINTURES DE FIBRES KERATIN1QUES 



L'invention a pour objet de nouvelles compositions pour la teinture d'oxydation 
des fibres keratiniques comprenant au moins un derive pyrazolo-[1,5-al- 
pyrimidine a titre de base d'oxydation, le precede de teinture mettant en oeuvre 
10 cette composition, de nouveaux derives pyrazolo-f1,5-a]-pyrimidine ainsi que 
ieur precede de preparation. 



II est connu de teindre les fibres keratiniques et en particulier les cheveux 
humains avec des compositions tinctoriales contenant des precurseurs de 

15 colorant d'oxydation, en particulier des ortho ou paraphenylenediamines, des 
ortho ou paraaminophenols, des composes het6rocycliques tels que des 
derives de diaminopyrazole, appeles generalement bases d'oxydation. Les 
precurseurs de colorants d'oxydation. ou bases d'oxydation, sont des 
composes incolores ou faiblement colores qui, associes a des produits 

20 oxydants, peuvent donner naissance par un processus de condensation 
oxydative a des composes colores et colorants. 

On sait egalement que Ton peut faire varier les nuances obtenues avec ces 
bases d'oxydation en les associant a des coupleurs ou modificateurs de 
25 coloration, ces derniers etant choisis notamment parmi les metadiamines 
aromatiques, les metaaminophenols, les metadiphenols et certains composes 
heterocycliques. 

La variete des molecul s mises en jeu au niveau des bases d'oxydation et des 
30 coupleurs, permet I'obtention d'une riche palette de couleurs. 



FEUTLLE DE REPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 97/49378 



2 



PCT7FR97/01057 



La coloration dite "permanente" obtenue grace a c s colorants d'oxydation, doit 
par ailleurs satisfaire un certain nombre d'exigences. Ainsi, elle doit etre sans 
inconvenient sur le plan toxicologique, elle doit permettre d'obtenir des nuances 
dans I'intensite souhaitee, presenter une bonne tenue face aux agents 
exterieurs (lumiere, intemperies. lavage, ondulation permanente, transpiration, 
frottements). 



Les colorants doivent egalement permettre de couvrir les cheveux blancs, et 
§tre enfin les moins setectifs possible, c'est a dire permettre d'obtenir des 
10 ecarts de coloration les plus faibles possible tout au long d'une meme fibre 
keratinique, qui peut etre en effet differemment sensibilisee (i.e. aWmee) entre 
sa pointe et sa racine. lis doivent egalement presenter une bonne stabilite 
chimique dans les formulations, lis doivent presenter un bon profil 
toxicologique. 

15 

II a deja ete propose, notamment dans la demande de brevet DE 4 029 324, 
d'utiliser certains derives de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine, pouvant etre substitues 
par des radicaux alkyles en C t -C 4 en position 4, 5 et/ou 6, comme coupleurs 
pour la teinture d'oxydation des fibres keratiniques. 

20 

II a ete propose aussi dans la demande de brevet DE 4 133 957, d'utiliser 
certains derives de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine appartenant a la famille des 
tetrahydro pyrazo!o-[1,5-a]-pyrimidine comme precurseurs de colorant 
d'oxydation pour la teinture d'oxydation des fibres keratiniques. 

25 

La demanderesse vient maintenant de decouvrir, de fapon totalement 
inattendue et surprenante, une nouvelle famille de derives de pyrazolo-[1,5-al- 
pyrimidine de formule (I) definie ci-apres, pour partie nouveaux en soi. pouvant 
convenir pour une utilisation comme precurseurs de colorant d'oxydation, mais 
30 en outre permettant d'obtenir des compositions tinctoriales qui conduisent a 
des colorations puissantes et qui presentent une bonne tenue face aux ag nts 



WO 97/49378 



3 



PCT/FR97/01057 



exterieurs (lumiere, intemperies, lavage, ondulation permanente, transpiration, 
frottements). Enfin, ces composes s'averent etre aisement synthetisables et 
sont chimiquement stables, lis presentent un bon profil toxicologique. 

Ces decouvertes sont a la base de la presente invention. 

L'invention a done pour premier objet une composition pour la teinture 
d'oxydation des fibres keratiniques et en particulier des fibres keratiniques 
humaines telles que les cheveux, caracterisee par le fait qu'elle comprend, 
dans un milieu approprie pour la teinture, au moins un derive de pyrazolo- 
[1,5-a]-pyrimidine de formule (I) ci-dessous a titre de base d'oxydation et/ou un 
de ses sels d'addition avec un acide ou avec une base et/ou une de ses formes 
tautomeres, lorsqu'il existe un equilibre tautomerique : 



dans laquelle : 

- Ri, R 2 R 3 et R 4 designent , identiques ou differents un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle en C r C 4 , un radical aryle, un radical hydroxyalkyle en C,-C 4 , un 
radical polyhydroxyalkyle en C 2 -C 4l un radical (C,-C 4 )alcoxy alkyle en C r C 4> un 
radical amino alkyle en C,-C 4 (I'amine pouvant §tre protegee par un acetyle, un 
ureido, un sulfonyl), un radical (C,-C 4 )alkyl amino alkyle en C,-C 4 , un radical 
di-[(C r C 4 )alkyl] amino alkyle en C,-C 4 (les dialkyles pouvant former un cycle 
aliphatique ou heterocyclique a 5 ou 6 chamons). un radical 
hydroxy(C r C 4 )alkyl- ou dKhydroxy(C r C 4 ) alkyl]-amino alkyle en C,-C 4 ; 

- les radicaux X designent , identiques ou differents, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle en C r C 4 , un radical aryle, un radical hydroxyalkyle en C r C„ un 




N 



(I) 
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radical polyhydroxyalkyle en C 2 -C 4 , un radical amino alkyle en C r C 4 , un radical 
(C,-C 4 )alkyl amino alkyle en C,-C 4 , un radical dK(C,-C 4 )alkylJ amino alkyle en 
C,-C 4 (les dialkyles pouvant former un cycle aliphatique ou heterocyclique a 5 
ou 6 chaTnons), un radical hydroxy(C 1 -C4)alkyl ou dKhydroxy(C,-C 4 )alkyl]amino 
5 alkyle en (VC 4 , un radical amino, un radical (C,-C 4 )alkyl- ou di-[(C,-C 4 )alkyl]- 
amino ; un atome d'halogene. un groupe acide carboxylique, un groupe acide 
sulfonique ; 



-ivautO, 1,2ou3 ; 

- p vaut 0 ou 1 ; 

- q vaut 0 ou 1 ; 

- n vaut 0 ou 1 ; 



sous reserve que : 
5 - (i) la somme p + q est differente de 0 ; 

- (ii) lorsque p + q est egal a 2, alors n vaut 0 et les groupes NR,R 2 et NR 3 R 4 
occupent les positions (2,3) ; (5,6) ; (6.7) ; (3,5) ou (3,7) ; 

- (iii) lorsque p + q est egal a 1 alors n vaut 1 et le groupe NR,R 2 (ou NR,R 4 ) et 
le groupe OH occupent les positions (2,3) ; (5,6) ; (6,7) ; (3,5) ou (3,7). 

Lorsque les composes de formule (I) sont tels qu'ils comportent un groupe OH 
sur I'une des positions 2. 5 ou 7 en a d'un atome d'azote, il existe un equilibre 
tautomerique represente par exemple par le schema suivant : 




D'une maniere g'nerale, les sels d'addition avec un acide utilisables dans le 
cadre des compositions tinctoriales de I'invention (bases d'oxydation et 
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coupleurs) sont notamment choisis parmi les chlorhydrates, I s bromhydrates, 
les sulfates et les tartrates, les lactates et les acetates. Les sels d'addition avec 
une base utilisables dans le cadre des compositions tinctoriales de I'invention 
(bases d'oxydation et coupleurs) sont notamment ceux obtenus avec la soude, 
la potasse, I'ammoniaque ou les amines. 

Parmi les derives de pyrazolo-{1 ,5-aJ-pyrimidine de formule (I), utilisables a titre 
de base d'oxydation dans les compositions conformes a I'invention, on peut 
notamment citer : 

- la pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2-methyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2,5-dimethyi pyra2olo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,5-diamine ; 

- la 2,7-dimethyl pyrazolo-[1,5-aJ-pyrimidine-3,5-diamine ; 

- le 3-amino pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidin-7-ol ; 

- le 3-amino 5-methyl pyrazoIo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ol ; 

- le 3-amino pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidin-5-ol ; 

- le 2-(3-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ylamino)-ethanol ; 

- la 3-amino-7-p-hydroxyethylamino-5-methyl-pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidine; 

- le 2-(7-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-3-ylamino)-ethanol ; 

- le 2-[(3-amino-pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidin-7-yl)-(2-hydroxyethyl)-amino]- 
ethanol ; 

- le 2-{(7-amino-pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidin-3-yl)-(2-hydroxyethyl)-aminoJ- 
ethanol ; 

- la 5,6-dimethyl pyrazolo-[1 ,5-a)-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2,6-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2, 5, N-7, N-7-tetramethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

et leurs s Is d'addition t leurs form s tautomeres, lorsqu'il existe un equilibre 
tautomerique. 
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Les dferives d pyrazolo-[1 ,5-aJ-pyrimidine de I'invention de formule (I) peuvent 
etre prepares selon des methodes connues et decrites dans la litterature. On 
pourra se reporter a titre d'exemples aux references suivantes: 

Les derives de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine de I'invention de formule (I) peuvent 
etre prepares par cyclisation a partir d'un aminopyrazole selon les syntheses 
decrites dans les references suivantes : 

- EP 628559 BEIERSDORF-LILLY 

- R. Vishdu, H. Navedul, Indian J. Chem., 34b (6), 514, 1995. 

- N.S. Ibrahim, K.U. Sadek, F.A. Abdel-AI, Arch. Pharm., 320, 240, 1987. 

- R.H. Springer, M.B. Scholten. D.E. O'Brien, T. Novinson, J.P. Miller, R.K. 
Robins, J. 

Med. Chem., 25, 235, 1982. 

- T. Novinson, R.K. Robins, T.R. Matthews, J. Med. Chem., 20, 296, 1977. 

- US 3907799 ICN PHARMACEUTICALS 

Les derives de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine de formule (I) de I'invention peuvent 
etre prepares par cyclisation a partir d'hydrazine selon les syntheses decrites 
dans les references suivantes : 

- A. McKillop et R.J. Kobilecki, Heterocycles, 6(9), 1355, 1977. 

- E. Alcade, J. De Mendoza, J.M. Marcia-Marquina, C. Almera, J. Elguero, J. 
Heterocyclic Chem., 11(3), 423, 1974. 

- K. Saito, I. Hori, M. Higarashi, H. Midorikawa, Bull. Chem. Soc. Japan, 
47(2), 476, 1974. 



A titre d'illustration, les derives de 3-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine d 
formule (I) de ('invention peuvent, par exemple, etre prepares suivant le 
procede decrit au schema 1. 
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Schema 1 

Le chlorhydrate de 4-nitro-2H-pyrazol-3-ylamine (III) (prepaid selon H. Dorn et 
H. Dilcher, Liebigs Ann.Chem., 707, 141, 1967) peut §tre cyclise en presence 
d'un derive d'acrylonitrile (IV) (Z=MeO, EtO ou Me 2 N) ou d'un acrylate (V) 
(Z=MeO, EtO ou Me 2 N ; R'= alkyle C,-C 4 , aryle) pour conduire aux pyrazolo- 
I1,5-a]-pyrimidines de structure (VI) (Y=NH 2 ,OH). Cette reaction peut etre faite 
en s'inspirant de la methode de G. Muhmel, R. Hanke et E. Breitmaier decrite 
dans Synthesis, 673, 1982. La liste des derives qui peuvent Stre cyclises avec 
le 4-nitro-2H-pyrazol-3-ylamine (III) n'est pas limitee aux seuls derives 
d'acrylonitrile et d'acrylate. On peut citer par exemple les derives de p-ceto 
ester (VIII) (X possede la meme definition que pour les X de la formule 
precedente (I) ; R' = alkyle C r C 4 , aryle), de p-ceto nitrite (IX) (X possede la 
meme definition que pour les X de la formule precedente (I)) ou encore de 
P-cyano acetal (X) (R'= alkyle C,-C 4 ) sans etre limitatif. 



O O OR' 

VIII |X x 
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Les pyrazolo-n.S-aJ-pyrimidines de structure (VI) peuvent etre ensuite reduits 
selon des precedes connus (R. Hemmer, W. Lurken, dans Houben-Weyl, 
"Methoden der Organischen Chemie", vol.E16d, p 815ff.). On preferera utiliser 

5 des metaux comme le palladium (Pd), le platine (Pt) ou le nickel (Ni) en 
presence de donneur d'hydrogene comme le formiate d'ammonium. I'acide 
formique ou encore le cyclohexene a la place de I'hydrogene (S.Ram, R.E. 
Ehrenkaufer, Synthesis, 91, 1988). On pourra egalement utiliser des metaux 
comme le zinc (Zn), retain (Sn) ou le fer (Fe) en milieu acide tel que I'acide 

0 chlorhydrique aqueux ou I'acide acetique aqueux, eventuellement avec addition 
d'un solvant organique comme le methanol, I'ethanol ou le tetrahydrofuranne. 



Le ou les derives de pyrazolo-[1.5-a]-pyrimidine de formule (I) ci-dessus 
represented de preference de 0.0005 a 12 % en poids environ du poids total 
de la composition tinctoriale, et encore plus preferentiellement de 0,005 a 6 % 
en poids environ de ce poids. 



Le milieu approprie pour la teinture (ou support) est generalement constitue par 
de I'eau ou par un melange d'eau et d'au moins un solvant organique pour 

20 solubiliser les composes qui ne seraient pas suffisamment solubles dans I'eau. 
A titre de solvant organique, on peut par exemple citer les alcanols inferieurs 
en C,-C 4 , tels que I'ethanol et I'isopropanol ; le glycerol ; les glycols et ethers de 
glycols comme le 2-butoxyethanol, le propyleneglycol. le monomethylether de 
propyleneglycol, le monoethylether et le monomethylether du diethyleneglycol, 

25 ainsi que les alcools aromatiques comme I'alcool benzylique ou le 
phenoxyethanol, les produits analogues et leurs melanges. 

Les solvants peuvent etre presents dans des proportions de preference 
comprises entre 1 et 40 % en poids environ par rapport au poids total de la 
30 composition tinctoriale, et encore plus preferentiellement entre 5 et 30 % en 
poids environ. 
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Le pH de la composition tinctoriale conforme a l*invention est generalement 
compris entre 3 et 12 environ, et de preference entre 5 et 11 environ. I! peut 
§tre ajuste a ia valeur desiree au moyen d'agents acidifiants ou alcalinisants 
habituellement utilises en teinture des fibres keratiniques ou bien encore a 
5 I'aide de systemes tampons classiques. 

Parmi les agents acidifiants, on peut citer, a titre d'exemple. ies acides 
mineraux ou organiques comme i'acide chlorhydrique, I'acide 
orthophosphorique, I'acide sulfurique, les acides carboxyliques comme I'acide 
D acetique, I'acide tartrique, I'acide citrique. I'acide lactique, les acides 
sulfoniques. 



Parmi les agents alcalinisants on peut citer. a titre d'exemple, I'ammoniaque, 
les carbonates alcalins, les alcanolamines telles que les mono-, di- et 
15 triethanolamines ainsi que leurs derives, les hydroxydes de sodium ou de 
potassium et les composes de formule (II) suivante : 

N-W-n' (II) 

✓ \ 

R 6 R 8 

dans iaquelle W est un reste propylene eventuellement substitue par un 
20 groupement hydroxyle ou un radical alkyle en C r C 4 ; R s , R 6 , R 7 et R 8 , 
identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
en C,-C 4 ou hydroxyalkyle en C,-C 4 . 

La composition tinctoriale conforme a I'invention peut encore contenir, en plus 
25 des colorants definis ci-dessus, au moins une base d'oxydation additionnelle 
qui peut etre choisie parmi les bases d'oxydation classiquement utilisees en 
teinture d'oxydation et parmi lesquelles on peut notamm nt citer les 
paraphenylenediamin s, les bis-phenylalkylenediamines, les para- 
aminophenols, les ortho-aminophenols et des bases heterocycliques 



WO 97/49378 



10 



PCT/FR97/01057 



drfT rentes des derives de pyrazolo-f1.5-a]-pyrimidine d formule (I) utilises 
conformement a I'invention. 

Parmi les paraphenylenediamines, on peut plus particulierement citer a titre 
5 d'exemple, la paraphenylenediamine, la paratoluylenediamine, la 2,6-dimethyl 
paraphenylenediamine, la 2-p-hydroxyethyl paraphenylenediamine, la 
2-n-propyl paraphenylenediamine, la 2-isopropyl paraphenylenediamine, la 
N-(p-hydroxypropyl) paraphenylenediamine, la N.N-bis-(p-hydroxyethyl) 
paraphenylenediamine, la 4-amino N-(p-methoxyethyl) aniline, les 
10 paraphenylenediamines decrites dans la demande de brevet francais 
FR 2 630 438, et leurs sels d'addition. 

Parmi les bis-phenylalkylenediamines, on peut plus particulierement citer a titre 
d'exemple, le N,N'-bis-(P-hydroxyethyl) N,N'-bis-(4'-aminophenyl) 1,3-diamino 
15 propanol, la N,N'-bis-(p-hydroxyethyl) N.N'-bis-(4'-aminophenyl) 
6thylenediamine, la N,N'-bis-(4-amino phenyl) tetramethylenediamine, la 
N.N'-bis^p-hydroxyethyl) N,N'-bis-(4-aminophenyl) tetramethylenediamine, la 
N,N'-bis-<4-methylaminophenyl) tetramethylenediamine, la N.N'-bis-(ethyl) 
N.N'-bis-^'-amino, S'-methylphenyl) ethylenediamine, et leurs sels d'addition 

20 

Parmi les para-aminophenols, on peut plus particulierement citer a titre 
d'exemple, le para-aminophenol, le 4-amino 3-methyl phenol, le 4-amino 
3-fluoro phenol, le 4-amino 3-hydroxy-methyl phenol, le 4-amino 2-methyl 
phenol, le 4-amino 2-hydroxymethyl ph6nol, le 4-amino 2-methoxymethyl 
25 phenol, le 4-amino 2-aminomethyl phenol, le 4-amino 2-(p-hydroxyethyl 
aminomethyl) phenol, et leurs sels d'addition . 

Parmi les ortho-aminophenols, on peut plus particulierement citer a titre 
d'exemple. le 2-amino phenol, le 2-amino 5-methyl phenol, le 2-amino 6-methyl 
30 phenol, le 5-acetamido 2-amino phenol, et leurs sels d'addition 
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Parmi les bases heterocycliques, on peut plus particulierement citer a titre 
d'exemple, les derives pyridiniques, les derives pyrimidiniques, les derives 
pyrazoliques differents des derives de pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidine de formule (I) 
utilises conformement a I'invention, et leurs sels d'addition . 

Lorsqu'elles sont utilisees, ces bases d'oxydation additionnelles represented 
de preference de 0.0005 a 12 % en poids environ du polds total de la 
composition tinctoriale, et encore plus preferentiellement de 0,005 a 6 % en 
poids environ de ce poids. 

Les compositions de teinture d'oxydation conformes a I'invention peuvent 
egalement renfermer au moins un coupleur et/ou au moins un colorant direct, 
notamment pour modifier les nuances ou les enrichir en reflets. 

Les coupleurs utilisables dans les compositions de teinture d'oxydation 
conformes a I'invention peuvent etre choisis parmi les coupleurs utilises de 
facon classique en teinture d'oxydation et parmi lesquels on peut notamment 
citer les metaphenylenediamines, les meta-aminophenols, les metadiphenols et 
les coupleurs heterocycliques tels que par exemple les derives indoliques et 
leurs sels d'addition . 

Ces coupleurs sont plus particulierement choisis parmi le 2-methyl 5-amino 
phenol, le 5-N-(p-hydroxyethyl)amino 2-methyl phenol, le 3-amino phenol, le 
1,3-dihydroxy benzene, le 1,3-dihydroxy 2-methyl benzene, le 4-chloro 
1,3-dihydroxy benzene, le 2.4-diamino l-(p-hydroxyethyloxy) benzene, le 
2-amino 4-(p-hydroxyethyl)amino 1-methoxy benzene, le 1,3-diamino benzene, 
le 1,3-bis-(2,4-diaminophenoxy) propane, la 3-ureido aniline, le 3-ureido 
1-dim'thylamino benzene, le sesamol, I'a-naphtol, le 6-hydroxy indole, le 
4-hydroxy indole, le 4-hydroxy N-methyl indole, et leurs s Is d'addition . 
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Lorsqu'ils sont presents ces coupleurs represented de preference de 0,0001 a 
10 % en poids environ du poids total de la composition tinctoriale et encore 
plus preferentiellement de 0,005 a 5 % en poids environ de ce poids. 

5 

La composition tinctoriale selon ('invention peut egalement renfermer divers 
adjuvants utilises classiquement dans les compositions pour la teinture des 
cheveux, tels que des agents tensio-actifs anioniques, cationiques, non- 
ioniques, amphoteres, zwitterioniques ou leurs melanges, des polymeres 

10 anioniques, cationiques, non-ioniques, amphoteres, zwitterioniques ou leurs 
melanges, des agents epaississants mineraux ou organiques. des agents 
antioxydants. des agents de penetration, des agents sequestrants, des 
parfums, des tampons, des agents dispersants. des agents de conditionnement 
tels que par exemple des silicones, des agents filmogenes, des agents 

1 5 conservateurs, des agents opacifiants. 

Bien entendu, I'homme de I'art veillera a choisir ce ou ces eventuels composes 
complementaires de maniere telle que les proprietes avantageuses attachees 
intrinsequement a la composition de teinture d'oxydation conforme a ('invention 
20 ne soient pas, ou substantiellement pas, alterees par la ou les adjonctions 
envisagees. 

La composition tinctoriale selon I'invention peut se presenter sous des formes 
diverses, telles que sous forme de liquides, de cremes, de gels, ou sous toute 
25 autre forme appropriee pour realiser une teinture des fibres keratiniques, et 
notamment des cheveux humains. 

L'invention a egalement pour objet un precede de teinture des fibres 
keratiniques et en particulier des fibres keratiniques humaines telles que les 
30 cheveux mettant en oeuvre la composition tinctoriale telle que definie 
precedemment. 
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S Ion ce procede, on applique sur les fibres au moins une composition 
tinctoriale telle que definie precedemment, pendant un temps suffisant pour 
developper la coloration desiree, soit a I'air, soft a I'aide d'un agent oxydant. La 
5 composition tinctoriale peut eventuellement contenir des catalyseurs 
d'oxydation, afin d'accelerer le processus d'oxydation. 

Selon une premiere forme de mise en oeuvre du procede de I'invention, la 
coloration des fibres peut Stre effectuee sans addition d'un agent oxydant, au 
10 seul contact de I'oxygene de I'air. 

Selon une deuxieme forme de mise en oeuvre du procede de I'invention, on 
applique sur les fibres au moins une composition tinctoriale telle que definie 
precedemment, la couleur etant revelee a pH acide, neutre ou alcalin a I'aide 
15 d'un agent oxydant qui est ajoute juste au moment de I'emploi a la composition 
tinctoriale ou qui est present dans une composition oxydante appliquee 
simultanement ou sequentiellement de facon separee. 

Selon cette deuxieme forme de mise en oeuvre du procede de teinture de 
20 I'invention, on melange de preference, au moment de I'emploi. la composition 
tinctoriale decrite ci-dessus avec une composition oxydante contenant, dans un 
milieu approprie pour la teinture, au moins un agent oxydant present en une 
quantite suffisante pour developper une coloration. Le melange obtenu est 
ensuite applique sur les fibres keratiniques et on laisse poser pendant 3 a 50 
25 minutes environ, de preference 5 a 30 minutes environ, apres quoi on rince, on 
lave au shampooing, on rince a nouveau et on seche. 

L'agent oxydant present dans la composition oxydante telle que definie ci- 
dessus peut etre choisi parmi les agents oxydants classiquement utilises pour 
30 la teinture d'oxydation des fibres keratiniques, et parmi lesquels on peut citer le 
peroxyde d'hydrogene, le peroxyd d'uree, les bromates de metaux alcalins, les 
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persels tels que I s perborates et persulfates. Le peroxyde d'hydrogene est 
particulierement prefere. 

Le pH de la composition oxydante renfermant I'agent oxydant tel que defmi 
5 ci-dessus est tel qu'apres melange avec la composition tinctoriale, le pH de la 
composition resultante appliquee sur les fibres keratiniques varie de preference 
entre 3 et 12 environ, et encore plus preferentiellement entre 5 et 11. II est 
ajuste a la valeur desiree au moyen d'agents acidifiants ou alcalinisants 
habituellement utilises en teinture des fibres keratiniques et tels que definis 
10 precedemment. 

La composition oxydante telle que definie ci-dessus peut egalement renfermer 
divers adjuvants utilises classiquement dans les compositions pour la teinture 
des cheveux et tels que definis precedemment. 



15 



20 



25 



La composition qui est finalement appliquee sur les fibres keratiniques peut se 
presenter sous des formes diverses, telles que sous forme de liquides, de 
cremes, de gels, ou sous toute autre forme appropriee pour realiser une 
teinture des fibres keratiniques, et notamment des cheveux humains. 

Un autre objet de Invention est un dispositif a plusieurs compartiments ou "kit" 
de teinture ou tout autre systeme de conditionnement a plusieurs 
compartiments dont un premier compartiment renferme la composition 
tinctoriale telle que definie ci-dessus et un second compartiment renferme la 
composition oxydante telle que definie ci-dessus. Ces dispositlfs peuvent etre 
equipes d'un moyen permettant de delivrer sur les cheveux le melange 
souhaite, tel que les dispositifs decrits dans le brevet FR-2 586 913 au nom de 
la demanderesse. 
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Certains composes de formule (I), utilises a titre de base d'oxydation dans le 
cadre de la presente invention, sont nouveaux et, a ce titre, constituent un 
autre objet de I'invention. 

5 Ces nouveaux derives de pyrazolo-[1 ,5-aJ-pyrimidine, leurs sels d'addition avec 
un acide ou une base et leurs formes tautomeres lorsqu'il existe un equilibre 
tautomerique repondent a la formule (I') suivante : 



dans laquelle les radicaux R„ R 2 , R 3 , R 4( X, i, n, p et q ont les memes 
significations que celles indiquees precedemment dans la formule (I), a 
I'exception des composes suivants : 

- la pyrazolo-[1 .S-aJ-pyrimidine-e^-diamine ; 

- la 5,6-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2,6-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2, 5, N 7, N 7-tetramethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2.3-dimethyl pyrazolo-[1,5-al-pyrimidine-6,7-diamine ; 

- le 6-amino-5-methyl-pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ol ; 

- la 2,5-dimethyl 6-phenyl-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2.6-dimethyl 5-benzyl-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 
et de leurs sels d'addition. 

Parmi les nouveaux composfes de formule (I 1 ), on peut notamment citer : 

- la pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2-methyl pyrazolo-[1,5-a}-pyrimidine-3.7-diamine ; 

- la 2,5-dimethyl pyrazolo-[1,5-aJ-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,5-diamine ; 




N 



10 
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- la 2,7-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3 ,5-diamine : 

- le 3-amino pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidin-7-ol ; 

- le 3-amino 5-methyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ol ; 

- le 3-amino pyrazolo-[1 ,5-aJ-pyrimidin-5-ol ; 

- le 2-(3-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ylaminoHthanol ; 

- la 3-amtno-7-p-hydroxyethylamino-5-methyl-pyra2olo-[1 ,5-a]-pyrimidine; 

- le 2-(7-amino pyrazolo-I1,5-a]-pyrimidin-3-ylamino)-ethanol ; 

- le 2-[(3-amino-pyrazolo-[1 .5-a]-pyrimidin-7-yl)-(2-hydroxy§thyl)-amino]- 
ethanol ; 

- le 2-[(7-amino-pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidin-3-yl)-(2-hydroxyethyl)-amino]- 
6thanol ; 

ainsi que leurs sels d'addition et leurs formes tautomeres lorsqu'il existe un 
equilibre tautomerique. 

Les derives de pyrazolo-[1 ,5]-pyrimidine de formule (I) ainsi que leurs sels 
d'additjon et leurs formes tautomeres tels que definis ci-dessus peuvent 
egalement §tre utilises comme base d'oxydation dans et pour la preparation de 
compositions destinees a la photographie ou a I'imagerie chimique. 



Les exemples qui suivent sont destines a illustrer I'invention sans pour autant 
en limiter la portee. 



WO 97/49378 



17 



PCT/FTO7/010S7 



EXEMPLE 1 : DICHLORHYDRATE DE PYRAZOLO-[1,5-a]-PYRIMIDINE- 
3,7-DIAMINE 

1**etape: CHLORHYDRATE DE 3-NITRO-PYRAZOLO-[1 ,5*]- 
5 PYRIMIDIN-7-YLAMINE 



NH, 




N0 2 



On a introduit dans un ballon tricol de 500 cc muni d'une agitation mecanique et 
equipe d'un refrigerant et d'un thermometre, 50 g de chlorhydrate de 4-nitro- 
2H-pyrazol-3-ylamine (prepare selon H. Dorn et H. Dilcher, Liebigs Ann.Chem., 
707, 141, 1967), 35 g de p-ethoxy acrylonitrile et 250 cc d'acide acetique. On a 
porte le milieu au reflux pendant 4h30'. On a refroidit vers 40°C puis on a filtre 
le precipite. On I'a repris sous agitation dans 300 cc d'ether ethylique. On a 
filtre a nouveau le precipite, on I'a lave sur le filtre avec 100 cc d'ether ethylique 
et on I'a seche sous vide et sur anhydride phosphorique. On a obtenu 61,3 g de 
chlorhydrate de 3-nitro-pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ylamine sous forme de 
poudre jaune. (Rendement = 93 %) 

RMN (DMSO d6) : 6,70 (d ; 1H) ; 8,34 (d ; 1H) ; 8,99 (s ; 1H) ; 9,56 (s ; NH 2 ) ; 
11,96 (s;NH*) 

ANALYSE ELEMENTAIRE : C 6 H s N s 0 2 . HCI PM=215,6 





C 


H 


N 


Calculee (%) 


33.43 


2.81 


32.48 


Trouvee (%) 


34.09 


2.89 


32.53 
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DICHLORHYDRATE DE PYRAZOLO-[1 f 5-a]-PYRIMIDIN- 
3,7-DIAMINE 

NH 2 

I | \> .2HCI 
NH 2 

On a introduit dans un ballon tricol de 1000 cc muni d'une agitation magnetique 
et equipe d'un refrigerant et d'un thermometre, 30 g de chlorhydrate de 3-nitro- 
pyrazo!o-[1 ( 5-a]-pyrimidin-7-ylamine, 7 g de palladium sur charbon a 10%, 85 g 
de cyclohexene et 600 cc d'acide acetique. On a porte le milieu au reflux 
pendant 4h30\ puis on a filtre le catalyseur sur celite. On a repris ce catalyseur 
impregne de produit au reflux de 500 cc d'eau et on I'a filtre de nouveau. Les 
deux filtrats ont ete reunis et evapores. On a obtenu 40 g de poudre beige. Ce 
solide a ete repris dans 55 cc d'acide chlorhydrique concentre et porte au reflux 
pendant 3h. Le produit a ete filtre a 15°C et seche sous vide et sur anhydride 
phosphorique. On a obtenu 25 g de poudre blanc casse qu'on a recristallise 
dans 80 cc d'acide chlorhydrique concentre. On a recueilii 18 g de 
dichlorhydrate de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3.7-diamine sous forme de 
poudre blanche. (rendement=60%). 

RMN (DMSO d6) : 6,45 (d ; 1H) ; 8,36 (d ; 1H) ; 8,39 (s ; 1H) ; 8,60-11,50 (6H) 
ANALYSE ELEMENTAIRE : C„ H 7 N s . 2 HCI . 0,5 H 2 0 PM=231 





C 


H 


N 


Calculee (%) 


31.15 


4.32 


30,29 


Trouvee (%) 


31.12 


4.29 


30.34 
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EXEMPLE 2: CHLORHYDRATE DE 3-AMINO-PYRAZOLO-[1,5-a]- 



5 Metope: 3-NITRO-PYRAZOLO-[1,5-al-PYRIMIDIN-7-OL 



On a introduit dans un ballon tricol de 50 cc muni d'une agitation magnetique et 
equipe d'un refrigerant et d'un thermometre. 2 g de chlorhydrate de 4-nitro- 
2H-pyrazol-3-ylamine (prepare selon H. Dorn et H. Dilcher, Liebigs Ann.Chem., 
707, 141, 1967), 1,55 g de 3-methoxy acrylate de methyle et 20 cc d'ethanol 
absolu. On a porte le milieu au reflux pendant 5 h, puis on a filtre le precipite a 
chaud. On a obtenu 1,2 g de solide jaune. Apres chromatographie sur gel de 
silice (MERCK: 230-400 mesh ; AcOEt/MeOH=9/1), on a recueilli 0.4 g de 
3-nitro-pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ol sous forme de poudre jaune. 
(Rendement = 18%). 

RMN (DMSO d6) : 6,19 (d ; 1H) ; 7,98 (d ; 1H) ; 8,75 (s ; 1H) ; 13,10 (OH) 



PYRIMIDIN-7-OL 




N0 2 
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Z^Lsm^ CHLORHYDRATE DE 3-AMINO-PYRAZOLO-[1,5-a]. 
PYRIMIDIN-7-OL 




On a introduit dans un ballon tricol de 50 cc muni d'une agitation magnetique et 
6quipe d'un refrigerant et d'un thermometre. 0.35 g de 3-nitro-pyrazolo-[1,5-a]- 
pyrimidin-7-ol, 20 cc d'acide acetique, 1,6 g de cyclohexene et 85 mg de 
palladium a 10%. On a porte le milieu au reflux pendant 1h30\ puis on a filtre le 
10 catalyseur sur celite. Apres evaporation de I'acide acetique. on a repris le solide 
obtenu au reflux de 2 cc d'acide chlorhydrique concentre pendant 2h30\ Apres 
evaporation du solvant. on a recueilli un solide blanc casse. 



15 



RMN (D 2 0) : 5,93 (d ; 1H) ; 7,87 (d ; 1H) ; 8,04 (s ; 1H) 

EXEMPLE 3: CHLORHYDRATE DE 3-AMIN0-5-METHYL-PYRAZ0L0- 
[1,5-a]-PYRIMIDIN-7-0L 



20 



*** 6te P e ; 3 - N,T R0-5-METHYL-PYRAZ0L0-[1,5-a]-PYRIMIDIN-7OL 




On a introduit, dans un ballon tricol de 500 cc equipe d'une agitation 
magnetique, d'un thermometre et d'un refrigerant, 50 g d chlorhydrate de 
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4-nrtro-2H-pyrazol-3-ylamine (prepare selon H. Dom et H. Dilcher, Liebigs 
Ann.Chem., 707, 141, 1967) et 60 g d'aceto-acetate d'ethyle dans 160 cc 
d'acide acetique. On a porte le milieu reactionnel au reflux pendant 12 h. On a 
filtre vers 90°C le precipite qui s'est forme. On I'a rince a Tether diisopropylique 
5 et on I'a seche sous vide sur anhydride phosphorique. On a obtenu 50 g de 
3-njtro-5-methyl-pyrazolo-[1,5-aJ-pyrimidin-7-ol sous forme de cristaux jaunes 
(Rendement = 84,5 % ; Point de fusion = 290°C avec decomposition). 

RMN (DMSO d6) : 2,42 (s, 3H) ; 6,03 (s, 1H) ; 8,61 (d, 1H) ; 12,69 (s, 1H) 

D 

ANALYSE ELEMENTAIRE : C 7 H 6 N 4 0 3 p M = 194,15 





C 


H 


N 


O 


Calculee (%) 


43,31 


3,12 


28,86 


24,72 


Trouvee (%) 


43,12 


3,11 


28,77 


24,65 



Metope; CHLORHYDRATE DE 3-AMINO-5-METHYL-PYRAZOLO- 
[1,5-a]-PYRIMIDIN-7-OL 



OH 




NH 2 



Dans un autoclave de 1 litre, on a introduit 150 cc d'acide acetique et 150 cc 
d'eau, puis 10 g de 3-nitro-5-m6thyl-pyrazolo-I1,5-a]-pyrimidin-7-ol et 1 g de 
Palladium sur charbon a 5% contenant 50 % d'humidite (ENGELHARD). On a 
introduit 5 bars d'hydrogene dans le reacteur prechauffe a 30°C. Apres 1h de 
reaction, on a filtre le catalyseur sur celite. Le filtrat a ete acidifie avec 100 cc 
d'une solution d'acide chlorhydrique 7M. Le chlorhydrate precipite sous 
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agitation. On I'a filtre et lave a I'ether dilsopropylique. On a obtenu 4,2 g de 
chlorhydrate de 3-amino-5-methyl-pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ol sous forme de 
cristaux blancs. (Rendement=41%) 



5 RMN (DMSO d6) : 2,37 (s, 3H) ; 5,71 (s, 1H) ; 8,00 (s, 1H) ; 10,32 (s elargi, 

3H) ; 13,09 (s elargi, 1H) 



ANALYSE ELEMENTAIRE 



C7H 8 N 4 0. HCI 



PM=200,63 



10 





C 


H 


N 


O 


CI 


Calculee (%) 


41,91 


4,52 


27,93 


7,97 


17,67 


Trouvee (%) 


41,43 


4,57 


27,69 


8,90 


17,66 



EXEMPLE 4: DICHLORHYDRATE DE 3-AMINO-7-P-HYDROXYETHYL- 
AMINO-5-METHYL-PYRAZOLO.[1,5-a]-PYRIMIDINE 

etepe : 7-CHLORO-5-METHYL-3-NITRO-PYRAZOLO-[1 ,5-a]- 
PYRIMIDINE 




Dans un tricol de 500 cc equipe d'une agitation magnetique, d'un thermometre 
et d'un refrigerant, on a introduit 230 cc d'oxychlorure de phosphore, 15,4 g de 
N.N-dimethyl aniline et 23,3 g de 3-amino-5-methyl-pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin- 
7-ol. Le milieu reactionnel a ete porte au reflux p ndant 2h30. Apres 
evaporation d I'oxychlorure de phosphore sous pression reduite, on a obtenu 
une huile verte tres visqueuse a laquelle on a ajoute environ 400 g de glace. Un 
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solide brun a precipite. Apres 30 minutes d'agitation, on I'a filtre et rince a I'ether 
de petrole puis a I'ether diisopropylique. Apres sechage sous vide sur anhydride 
phosphorique, on a obtenu 21,4 g de 7-chloro-5-methyl-3-nitro-pyrazolo-[1,5-a]- 
pyrimidine sous forme d'un solide brun (Rendement = 83,9 %). 

RMN (DMSO d6) : 2,70 (s, 3H) ; 7,82 (s, 1H) ; 9,10 (s, 1H) 

2*""etepe: 7-P-HYDROXYETHYLAMINO-5-METHYL-3-NITRO- 
PYRAZOLO-[1 ,5-a]-PYRIMIDINE 



Dans un ballon tricol de 250 cc equipe d'une agitation magnetique, d'un 
thermometre et d'un refrigerant, on a introduit 15 g de 7-chloro-5-methyl-3-nitro- 
pyra2olo-[1,5-a]-pyrimidine dans 100 cc d'ethanol. On a additionne goutte a 
goutte 5 g d'ethanolamine et on a porte le milieu au reflux pendant 30 minutes. 
Apres refroidissement a temperature ambiante. on a filtre le precipite jaune. On 
I'a rince a I'ether diisopropylique. Apres sechage sous vide et sur anhydride 
phosphorique, on a obtenu 14,2 g de 7-B-hydroxyethylamino-5-methyl-3-nitro- 
pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine sous forme de cristaux jaunes.(Rendement=86 %, 
Point de fusion = 23 1°C). 

RMN (DMSO d6) : 2,52 (s, 3H) ; 3,52 <m, 2H) ; 3,66 (m, 2H) ; 4,96 (t, 1H) ; 
6,64 (s, 1H) ; 8,48 (t,1H) ; 8,89 (s. 1H) 





N0 2 
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C 


H 


N 


O 


Calculee (%) 


45,57 


4,67 


29,52 


20,23 


Trouvee (%) 


45,09 


4.59 


29.40 


20.63 



5 3P»6tape: DICHLORHYDRATE DE 3-AMINO-7-P-HYDROXYETHYL- 
AMINO-S-NIETHYL-PYRAZOLO-tl.S-aJ-PYRIMIDINE 




NH 2 



10 

Dans un autoclave de 500 cc, on a introduit 14 de 7-p-hydroxyethylamino- 
5-methyl-3-nitro-pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine dans 150 cc d'acide acetique et 150 
cc d'eau, puis 1 g de Palladium sur charbon a 5% contenant 50 % d'humidite 
(ENGELHARD). On a prechauffe le milieu reactionnel a 30°C et on a introduit 8 

1 5 bars de pression d'hydrogene. La reaction a debute aussitot et la temperature a 
atteint 60°C. En fin de reaction, on a filtre le catalyseur sur celite. Le filtrat a ete 
acidifie avec une solution d'acide chlorhydrique 7M. Le chlorhydrate a precipite 
sous agitation. On l a filtre et lave a I'ether diisopropylique. On a obtenu 10 g 
dichlorhydrate de 3-amino-7-p-hydroxyethylamino-5-methyl-pyrazolo-[1 ,5-a)- 

20 pyrimidine sous forme de cristaux legerement gris. (Rendement = 60 %) 



PCT/FR97/01057 



PM=237,22 



RMN (D z O) : 2.73 (s. 3H) ; 3.91 (m. 2H) ; 3,98 (m, 2H) ; 6,66 (s, 1H) ; 8,39 
(s, 1H) 
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ANALYSE ELEMENTAIRE: C 9 H 13 N 5 0 . 2 HCI PM=280,16 





C 


H 


N 


0 


CI 


Calculee (%) 


38,59 


5,4 


25,05 


5,71 


25,31 


Trouvee (%) 


38.52 


5,32 


24,59 


6,42 


25.15 



5 EXEMPLES: DICHLORHYDRATE DE 2-METHYL-PYRAZOLO-[1,5-a]- 
PYRIMIDIN-3.7-DIAMINE 

l^tepe: CHLORHYDRATE DE 2-METHYL-PYRAZOLO-ri,5,aI- 
PYRIMIDIN-7-YLAMINE 

10 

NH, 
N 




Dans un tricol de 500 cc equipe d'une agitation magnetique, d'un thermometre 
et d'un refrigerant, on a introduit 150 cc d'acide chlorhydrique a 35 % et on a 

1 5 additionne goutte a goutte 47,5 g de 3-amino-5-methylpyrazole en solution dans 
100 cc d'eau. La temperature est montee a 60°C. On a ensuite additionne 
47,5 g de 3-ethoxyacrylonttrile et on a porte la reaction au reflux pendant 1h. On 
a refroidit le milieu reactionnel et on l a concentre sous pression reduite. On a 
rajoute 50 cc d'acetone et on a filtre le precipite obtenu. On I'a rince a Tether 

20 diisopropylique. Apres sechage sous vide sur anhydride phosphorique. on a 
obtenu 78,7 g de chlorhydrate de 2-methyl-pyrazolo-[1.5-a]-pyrimidin-7-ylamine 
sous forme de cristaux blancs (Rendement = 83 %). 

RMN (DMSO d6) : 2,43 (s, 3H) ; 6,42 (s, 1H) ; 6,46 (d, 1H) ; 8,26 (d, 1H) ; 
25 9,55 (s elargi, 1H) ; 10,32 (s elargi, 1H) 
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ANALYSE ELEMENTAIRE: 



C, H B N« . HCI . 0,5 H 2 0 PM=193,63 





C 


H 


N 


O 


CI 


Calculee (%) 


43,42 


5,20 


28,93 


4,13 


18,30 


Trouvee (%) 


43,68 


5,20 


28,83 


4,66 


18,58 



5 Z^etape: 2-METHYL-3-NITR04>YRAZOLO-[1,5-a]-PYRIMIDIN. 
7-YLAMINE 




10 Dans un tricol de 100 cc equipe d'une agitation magnetique, d'un thermometre 
et d'un refrigerant, on a introduit 27 cc d'acide sulfurique a 98% puis on a 
dissout 5,5 g de chlorhydrate de 2-m6thyl-pyra20lo-[1,5-a]-pyrimid«n-7-ylamine 
par petites portions a 5°C. On a ensuite additionne goutte a goutte, en 30 
minutes, un melange de 1,98 g d'acide nitrique fumant et 5 cc d'acide sulfurique 
a 98%. Apres 2h30' de reaction, on a verse le milieu sur 200 cc d'eau glacee et 
on a neutralise avec 122 g d'ammoniaque a 20%. On a filtre le precipite vert qui 
s'est forme. Apres sechage sous vide sur anhydride phosphorique, on a obtenu 
3,8 g de 2-methyl-3-nitro-pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ylamine sous forme d'une 
poudre verte (Rendement brut = 66%). 



RMN (DMSO d6) : 2,62 (s. 3H) ; 6,39 (d, 1H) ; 8,24 (d, 1H) ; 8,39 (s elargi, 2H) 
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?™ tape : DICHLORHYDRATE DE 2-METHYL-PYRAZOLO-[1,5-a]- 
PYRIMIDIN-3.7-DIAMINE 




NH 2 .2 HCI 



Dans un reacteur de 250 cc, on a introduit 3,9 g de 2-methyl-3-nitro-pyrazolo- 
[1,5-a]-pyrimidin-7-ylamine dans 150 cc de methanol puis 0,42 g de Palladium 
sur charbon a 5% contenant 50 % d'humidite (ENGELHARD). On a introduit 10 
bars de pression d'hydrogene dans le reacteur et on a porte le milieu a 90°C. 
Apres 40 minutes de reaction, on a filtre le catalyseur sur celite et on a fait 
passer un courant d'acide chlorhydrique gazeux a travers le filtrat. Apres 1h 
d'agitation, on a filtre le precipite. On I'a lave a I'ether diisopropylique et on Fa 
seche sous vide sur anhydride phosphorique. On a obtenu 2,2 g de 
dichlorhydrate de 2-methyl-pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-3,7-diamine sous forme de 
cristaux gris (Rendement = 46,5%). 

RMN (DMSO d6) : 2,60 (s, 3H) : 6.50 (d, 1H) ; 8,45 (d, 1H) ; 9,98 (s elargi. 2H) ; 
10,88 (s elargi, 4H) 

ANALYSE ELEMENTAIRE: C 7 H 9 N s . 2HCI PM=236,1 





C 


H 


N 


CI 


Calculee (%) 


35,61 


4,70 


29.66 


30,03 


Trouvee (%) 


35.16 


4,85 


29,32 


29,79 


Calcul'e avec 
0,16 mole d'H 2 Q 


35,18 


4,77 


29,30 


29,66 
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EXEMPLES D'APPUCATION 



5 EXEMPLES 1 A 9 DE TEINTURE EN MILIEU ALCALIM 



On a prepare les compositions tinctoriales, conformes a I'invention, suivantes 
(teneurs en grammes) : 
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2 9 



CD 


0,66 


i 


• 




1 


i 


i 


i 


i 


XT 

o 


« 


CO 


0,66 


t 


• 


• 


I 


i 


i 


i 


O* 


1 


* 




0,66 


t 


i 


i 


i 


i 




0,45 


i 


1 


* 


CO 


0,66 


i 


i 


i 


t 




0,37 




i 


1 


* 


m 


0,66 


i 




i 


1 


0,72 


1 


t 


i 


1 






0,66 


i 


■ 


i 


0,37 


• 


I 


i 




1 


* 


CO 


0,66 


i 




in 

o" 


I 


i 




i 


i 


1 


* 


CM 


0,66 


i 


0,33 


i 


I 


1 


1 


1 


i 


1 






0,66 


0,33 


i 


i 


l 


i 


I 


i 


i 




* 


COMPOSITION 


Dichlorhydrate de pyrazolo-[1,5-a] 
pyrimidlne-3,7-diamine (base) 


R6sorcine (coupleur) 


Metaaminophenol (coupleur) 


2-methyl-5-hydroxyethyl aminophenol 
(coupleur) 

— 1 


2-m§thyl-5-aminoph6nol (coupleur) 


Dichlorhydrate de 2,4-diamino 
ph6noxy6thanol (coupleur) 


2 ( 6-hydroxytolu6ne (coupleur) 


6-hydroxybenzomorpholine (coupleur) 


6-hydroxyindole (coupleur) 


4-hydroxyindole (coupleur) 


Support de teinture 1 commun 
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H support de tei nture 1 commnn • 

- Ethanof a 96° 

- Sel pentasodique de I'acide diethylene triaminopentacetiqi 
5 - Metabisulfite de sodium a 35 % 

- Ammoniaque a 20% 

- Eau demineralisee qsp 

Au moment de I'emploi, on a melange chacune des compositions tinctoriales 1 
10 a 9 avec une quantite de 50 g d'une solution de peroxyde d'hydrogene a 20 
volumes (6 % en poids) dont le pH a ete ajuste a environ 2,5 avec de I'acide 
orthophosphorique. 

Chaque composition resultante a ete appliquee immediatement pendant 30 
5 minutes sur des meches de cheveux gris naturels a 90 % de blancs ou 
permanentes, a raison de 10 g pour 1 g de cheveux. Les meches de cheveux 
ont ensuite ete rincees, lavees avec un shampooing standard puis sechees. 



9,0 g 
0,54 g 
0,29 g 
5.0 g 
50 g 



Les meches de cheveux ont ete teintes dans les nuances figurant dans le 
20 tableau ci-dessous : 
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EXEMPLE 


pH DE 
TEINTURE 


KcoULTAT COLORIMETRIQUE 


1 


10 + 0,2 


Marron cuivre 


2 


10 + 0,2 


Irise rouge 


3 


10 + 0,2 


Irise cuivre 


4 


10 + 0,2 


irise cuivre 


5 


10+0,2 


Violine iris6 


6 


10 + 0,2 


Cuivre irise 


7 


10 + 0,2 


Irise rouge 


8 


10 + 0,2 


Marron cendre 


9 


10 + 0,2 


Violine 



EXEMPLES 10 a 18 DE TEINTURE EN MILIEU ACIDE 

5 

On a prepare les compositions tinctoriales, conformes a I'invention, suivantes 
(teneurs en grammes) : 
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(**) support de teinture 2 commun : 

- Ethanol a 96° 

- Sel pentasodique de I'acide diethylene triaminopentacetique 
5 - Metabisulfite de sodium a 35 % 

- K 2 HP04/KH 2 P04 (1.5M/0.5M) 
• Eau demineralisee qsp 

Au moment de I'emploi, on a melange chacune des compositions tinctoriales 10 
10 a 18 avec une quantite de 50 g d'une solution de peroxyde d'hydrogene a 
20 volumes (6 % en poids) dont le pH a ete ajuste a environ 2,5 avec de I'acide 
orthophosphorique. 

Chaque composition resultante a ete appliquee immediatement pendant 30 
15 minutes sur des meches de cheveux gris naturels a 90 % de blancs ou 
permanentes, a raison de 10 g pour 1 g de cheveux. Les meches de cheveux 
ont ensuite ete rincees, lavees avec un shampooing standard puis sechees. 

Les meches de cheveux ont ete teintes dans les nuances figurant dans le 
20 tableau ci-dessous : 



9.0 g 

0,54 g 

0.29 g 

5,0 g 

50 g 
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EXEMPLE 


pHDE 

TPIMTI IDC 


RESULTAT CHI HPlMPTDini ic 


10 


ft O J. A O 

b ( <> ±0,2 


Marron cuivr6 


11 


5,5 ± 0,2 


Irise rouge 


19 


O _l r* o 

6 ±0,2 


Irise cuivr6 


1^ 


o,1 ± 0 r 2 


lris§ cuivrg 


14 


5,9 ±0,2 


viuiine (rise 


15 


5,3 ± 0,2 


Cuivre irise 


16 


5,8 ± 0,2 


Irise rouge 


17 


5,9 ± 0,2 


Marron cendre 


18 


5,9 ± 0,2 


Violine 



EXEMPLES 19 A 21 DE TEINTURE EN Mil l£U ALCALIN 



On a prepare les compositions tinctoriales, conformes a ('invention, suivantes 
(teneurs en grammes) : 
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COMPOSITION 


19 


20 


21 


Dichlorhydrate de pyrazolo-[1,5-a] pyrimidine- 
3,7-diamine (base) 


U,DD 


0,66 




Chlorhydrate de 3-amino 5-methyl pyrazolo- 
f 1 .5-al-DVrimidin-7-ol ( base) 


_ 




0,796 


Dichlorhydrate de 3-ur6ido aniline (coupleur) 


0,67 






3-ureido 1-dimethylamino benzene (coupleur) 




0,54 




Dichlorhydrate de 2,4-diaminophenoxy6thanol 






0,72 


Support de teinture 1 commun 


O 


n 


O 



(*) Support de teinture 1 commun : 



5 II est identique a celui utilise dans les exemples 1 a 9 ci-dessus. 

Les teintures ont ensuite ete realisees selon le proc6de decrit pr6c6demment 
pour les exemples 1 a 9 ci-dessus. 

10 Les meches de cheveux ont et£ teintes dans les nuances figurant dans le 
tableau ci-dessous : 



EXEMPLE 


pH DE 
TEINTURE 


RESULTAT COLORIMETRIQUE 


19 


10 + 0,2 


Bleu violine 


20 


10 ±0,2 


violine 


21 


9.7 + 0,2 


Aubergine 
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EXEMPLES 22 A 24 DE TEINTURE EN MILIEU ACIDE 

On a prepare les compositions tinctoriales, conformes a I'invention, suivantes 
(teneurs en grammes) : 



COMPOSITION 


22 


23 


24 


Dichlorhydrate de pyrazolo-[1,5-a] pyrimidine- 
3,7-diamine(base) 


0,66 


0.66 




Chlorhydrate de 3-amino 5-methyl pyrazolo- 
[1 ,5-a]-pyrimidin-7-ol (base) 






0,796 


Dichlorhydrate de 3-ureido aniline (coupleur) 


0,67 






3-ureido 1-dimethylamino benzene (coupleur) 




0,64 




Dichlorhydrate de 2,4-diaminophenoxyethanol 






0.72 


Support de teinture 2 commun 


n 


n 


n 



(**) Support de teinture 2 commun : 

II est identique a celui utilise dans les exemples 10 a 18 ci-dessus. 

Les teintures ont ensuite ete realisees selon le procede decrit precedemment 
pour les exemples 10 a 18 ci-dessus. 



Les meches de cheveux ont ete teintes dans les nuances figurant dans le 
tableau ci-dessous : 
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EXEMPLE 


pH DE 
TEINTURE 


RESULTAT COLORIMETRIQUE 


22 


6 + 0,2 


Bleu violine 


23 


6.2 + 0,2 


violine 


24 


5.3 + 0.2 


Aubergine 



EXEMPLES COMPARATIFS 25 a 32 



5 On a prepare les compositions tinctoriales, conformes a I'invention, suivantes 
(teneurs en grammes) : 
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(*) Support de teinture 1 commun : 

(I est identique a celui utilise dans les exemples 1 a 9 ci-dessus. 
5 (***) : Exemples ne faisant pas partie de I'invention. 

Les teintures ont ensuite ete realisees sur des meches de cheveux gris 
naturels a 90 % de blancs, selon le procede decrit precedemment pour les 
exemples 1 a 9 ci-dessus. 

10 

La couleur des meches a ensuite ete evaluee dans le systeme MUNSELL au 
moyen d'un colorimetre CM 2002 MINOLTA. 

Les meches de cheveux ainsi teintes ont ensuite ete soumises a un test de 
1 5 resistance aux shampooings (machine automatique). 

Pour ce faire, les meches de cheveux ont ete placees dans un godet que I'on a 
immerge dans une solution d'un shampooing standard a 37°C. Le panier a ete 
soumis a un mouvement de va-et-vient vertical de frequence variable ainsi qu'a 
20 un mouvement de rotation qui reproduisent Taction d'un frottement manuel, ce 
qui engendre la formation de mousse. 

Apres 3 minutes d'epreuve, on a retire les meches que Ton a rincees puis 
sechees. Les meches teintes ont ete soumises a 6 epreuves de shampooing 
25 consecutives. 

La couleur des meches a ete ensuite evaluee a nouveau dans le systeme 
MUNSELL au moyen d'un colorimetre CM 2002 MINOLTA de fapon a 
determiner la degradation des colorations apres ces 6 shampooings. 

30 



WO 97/49378 



40 



PCT/FR97/010S7 



Selon la notation MUNSELL, une couleur est definie par I' xpression H V/C 
dans laquelle les trois parametres designent respectivement la teinte ou Hue 
(H), I'intensite ou Value (V) et la purete ou Chromaticite (C), la barre oblique de 
cette expression est simplement une convention et n'indique pas un ratio. 

La difference de couleur entre deux meches est calculee en appliquant la 
formule de NICKERSON : AE = 0,4 CoAH + 6AV + 3 AC, telle que decrite par 
exemple dans "Couleur, Industrie et Technique" ; pages 14-17 ; vol. n° 5 ; 
1978. 



Dans cette formule, AE represents la difference de couleur entre deux meches, 
AH, AV et AC representent la variation en valeur absolue des parametres H, V 
et C et Co represente la purete de la meche par rapport a laquelle on desire 
evaluer la difference de couleur. 



Les r§sultats sont donnes dans le tableau ci-dessous : 
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EXEMPLE 


Couleur des 
cheveux avant les 
shampooings 


Couleur des 
cheveux apres les 
shampooings 


Degradation de la 
couleur 


AH | AV 


AC 


AE 


25 


1.8 YR 3.2/ 3.7 


1.4 YR 3.5/2.9 


0.4 


0.3 


0.8 


4.8 


26 {***) 


6.2 RP 3.1 /4.7 


7.1 RP 3.3/2.7 


0.9 


0.2 


2.0 


8.9 


27 


8.9 R 4.0/4.8 


8.6 R 4.4/4.1 


0.3 


0.4 


0.7 


5.1 


28 (***) 


4.3 R 2.7/ 6.2 


2.9 R 3.3/ 6.0 


1.4 


0.6 


0.2 


7.7 


29 


4.7 R 2.8/ 4.8 


3.6 R 3.2/ 4.6 


1.1 


0.4 


0.2 


5.1 


30 (***) 


4.5 RP 2.4/3.1 


3.5 RP 3.1 /2.6 


1.0 


0.7 


0.5 


6.9 


31 


4.3 RP 2.6/3.9 


3.7 RP 2.8/ 2.9 


0.6 


0.2 


1.0 


5.1 


32 (***) 


8.4 P 2.0/ 4.4 


7.4 P 2.6 / 5.1 


1.0 


0.6 


0.7- 


7.5 



(***) : Exemples ne faisant pas partie de I'invention. 



Ces resultats montrent que les compositions des exemples 25. 27, 29 et 31 
conformes a I'invention, c'est a dire contenant du dichlorhydrate de pyrazolo- 
[1,5-a] pyrimidine-3.7-diamine a titre de base d'oxydation, conduisent a une 
coloration resistant mieux aux shampooings que les compositions des 
exemples 26, 28, 30 et 32 ne faisant pas partie de I'invention, c'est a dire 
contenant du trichlorhydrate de 4,5,6,7-tetrahydro pyrazolo-[1,5-a] pyrimidin- 
3-ylamine a titre de base d'oxydation, tel que decrit par exemple dans la 
demande de brevet allemand DE 4 133 957. 
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REVENDICATIONS 



1. Composition pour ia teinture d'oxydation des fibres keratiniques et en 
particulier des fibres keratiniques humaines telles que les cheveux, 
caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un milieu approprie pour ia 
teinture, au moins un derive de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine de formule (I) 
ci-dessous a titre de base d'oxydation et/ou un de ses sels d'addition avec un 
acide ou une base et/ou une de ses formes tautomeres lorsqu'il existe un 
equilibre tautomerique : 



dans iaquelle : 

- R„ R 2 R, et R 4 designent , identiques ou differents un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle en C,-C 4 , un radical aryle, un radical hydroxyalkyle en C,-C 4 , un 
radical polyhydroxyalkyle en C 2 -C 4 , un radical (C,-C 4 )alcoxy alkyle en C,-C 4 , un 
radical amino alkyle en C,-C 4 (I'amine pouvant etre protegee par un acetyle, un 
ureido, un sulfonyl), un radical (C r C 4 )alkyl amino alkyle en C r C 4 . un radical 
di-[(C r C 4 )alkyl] amino alkyle en C r C 4 (les dialkyles pouvant former un cycle 
aliphatique ou heterocyclique a 5 ou 6 chaTnons), un radical 
hydroxy(C r C 4 )alkyl- ou dKhydroxy(C r C 4 ) alkyll -amino alkyle en C,-C 4 ; 

- les radicaux X designent , identiques ou differents, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle en C,-C 4l un radical aryle, un radical hydroxyalkyle en C,-C 4 , un 
radical polyhydroxyalkyle en C 2 -C 4l un radical amino alkyle en C,-C 4 , un radical 
(C,-C 4 )alkyl amino alkyle en C,-C 4 , un radical di-[(C,-C 4 )alkyl] amino alkyle en 
C,-C 4 (les dialkyles pouvant former un cycle aliphatique ou heterocyclique a 5 




0) 
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ou 6 chaTnons), un radical hydroxyfC^-C^alkyl ou di-[hydroxy(C r C 4 )alkyi]amino 
alkyle en C r C 4f un radical amino, un radical (C r C 4 )alkyl- ou di-[(C r C 4 )alkyl]- 
amino ; un atome d'halogene, un groupe acide carboxylique, un groupe acide 
sulfonique ; 

5 

-ivaut 0, 1 t 2ou3; 

- p vaut 0 ou 1 ; 

- q vaut 0 ou 1 ; 

- n vaut 0 ou 1 ; 
10 sous reserve que : 

- (i) la somme p + q est differente de 0 ; 

- (ii) lorsque p + q est egal a 2 alors n vaut 0 et les groupes NR,R 2 et NR 3 R 4 
occupent les positions (2,3) ; (5,6) ; (6,7) ; (3,5) ou (3,7) ; 

- (Hi) et lorsque p + q est egal a 1 alors n vaut 1 et le groupe NR,R 2 (ou NR 3 R 4 ) 
15 et le groupe OH occupent les positions (2,3) ; (5,6) ; (6,7) ; (3,5) ou (3,7). 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que les 
derives de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine de formule (I) sont choisis parmi : 

- la pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7KJiamine ; 

20 - la 2-methyl pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2,5-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3J-diamine ; 

- la pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidine-3,5-diamine ; 

- la 2,7-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,5-diamine ; 

- le 3-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ol ; 

25 - le 3-amino 5-m6thyl pyrazolo-[1 ,5-a}-pyrimidin-7-ol ; 

- le 3-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-5-ol ; 

- le 2-(3-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ylamino)-ethanol ; 

- la 3-amino-7-p-hydroxyethylamino-5-mfethyl-pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidine; 

- le 2-(7-amino pyrazolo-{1,5-a]-pyrimidin-3-ylamino)-ethanol ; 

30 - le 2-[(3-amino pyrazolo-[1 1 5-aI-pyrimidin-7-yl)-(2-hydroxy6thyl)-amino]- 
6thanol ; 
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- le 2-l(7-amino pyra2olo-[1,5-a]-pyrimidin-3-yl)-(2-hydroxyethyl)-amino]- 
ethanol ; 

- la 5,6-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2,6-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

5 - la 2, 5, N-7, N-7-tetramethyl pyrazolo-[1 ,5-al-pyrimidine-3.7-diamine ; 

et leurs sets d'addition et leurs formes tautomeres. lorsqu'il existe un equilibre 
tautomerique. 

3. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
10 caracterisee par le fait que le ou les derives de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine de 

formule (I) represented de 0,0005 a 12 % en poids du poids total de la 
composition tinctoriale. 

4. Composition selon la revendication 4, caracterisee par ie fait que le ou les 
15 derives de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine de formule (I) represented de 0,005 a 

6 % en poids du poids total de la composition tinctoriale. 

5. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait que le milieu approprie pour la teinture (ou support) est 

20 constitue par de I'eau ou par un melange d'eau et d'au moins un solvant 
organique choisi parmi les alcanols inferieurs en C,-C 4 , le glycerol, les glycols 
et ethers de glycols, les alcools aromatiques, les produits analogues et leurs 
melanges. 

25 6. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait qu'elle presente un pH compris entre 3 et 12. 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait qu'elle renferme au moins une base d'oxydation 
30 additionnelle choisie parmi les paraphenylenediamines, les 
bis-phenylalkylenediamines, les para-aminophenols. les ortho-aminophenols 
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etdes bases heterocycliques differentes des derives de pyrazolo-[1 ,5-a]- 
pyrimidine de formule (I). 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que la ou les 
5 bases d'oxydation additionnelles representent de 0,0005 a 12 % en poids du 

poids total de la composition tinctoriale. 

9. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait qu'elle renferme au moins un coupleur et/ou au moins 

10 un colorant direct. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee par le fait que le ou les 
coupleurs sont choisis parmi les metaphenylenediamines, les meta- 
aminophenols, les metadiphenols et les coupleurs heterocycliques, et leurs sels 

15 d'addition. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 9 a 10, 
caracterisee par le fait que le ou les coupleurs representent de 0,0001 a 10 % 
en poids du poids total de la composition tinctoriale. 

20 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait que les sels d'addition avec un acide sont choisis parmi 
les chlorhydrates, les bromhydrates, les sulfates et les tartrates, les lactates et 
les acetates et que les sels d'addition avec une base sont choisis parmi ceux 

25 obtenus avec la soude, la potasse. I'ammoniaque ou les amines. 

13. Precede de teinture des fibres keratiniques et en particulier des fibres 
keratiniques humaines telles que les cheveux caracterise par le fait que I'on 
applique sur ces fibres au moins une composition tinctoriale telle que definie a 

30 I'une quelconque des revendications 1 a 12, pendant un temps suffisant pour 
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developper la coloration desiree, soit a fair, soit a I'aide d'un agent oxydant, 
eventuellement en presence de catalyseurs d'oxydation. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise par le fait que la coloration 
5 est revelee au seul contact de I'oxygene de I'air. 

1 5. Procede selon la revendication 13, caracterise par le fait que I'on revele la 
couleur a pH acide, neutre ou alcalin a I'aide d'un agent oxydant qui est ajoute 
juste au moment de I'emploi a la composition tinctoriale ou qui est present dans 

10 une composition oxydante appliquee simultanement ou sequentiellement de 
facon separee. 

1 6. Procede selon la revendication 1 3 ou 1 5, caracterise par le fait que i'agent 
oxydant est choisi parmi le peroxyde d'hydrogene, le peroxyde d'uree, les 

1 5 bromates de metaux alcalins, les persels tels que les perborates et persulfates. 

17. Dispositif a plusieurs compartiments, ou "kit" de teinture a plusieurs 
compartiments, dont un premier compartiment renferme une composition 
tinctoriale telle que definie a I'une quelconque des revendications 1 a 12 et un 

20 second compartiment renferme une composition oxydante. 

18. Derives de pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine, leurs sels d'addition avec un acide 
ou une base et leurs formes tautomeres lorsqu'il existe un equilibre 
tautomerique, ayant pour formule : 

25 




dans laquelle : 
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- R„ R 2 R 3 et R 4 designent , identiques ou differents un atom d'hydrogen , un 
radical alkyle en C,-C 4 , un radical aryle. un radical hydroxyalkyle en C,-C 4 , un 
radical polyhydroxyalkyle en C 2 -C 4 , un radical (C,-C 4 )alcoxy alkyte en C r C 4 , un 
radical amino alkyle en C,-C 4 (Famine pouvant etre protegee par un acetyle, un 
ureido, un sulfonyl), un radical (0,-CJalkyl amino alkyle en C,-C 4l un radical 
di-[(C r C 4 )alkyl] amino alkyle en C,-C 4 (les dialkyles pouvant former un cycle 
aliphatique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons). un radical 
hydroxyfCrCJalkyI- ou di-[hydroxy(C,-C 4 ) alkyl]-amino alkyle en C,-C 4 ; 

- les radicaux X designent , identiques ou differents, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle en C r C 4 , un radical aryle, un radical hydroxyalkyle en C,-C 4 , un 
radical polyhydroxyalkyle en C 2 -C 4 , un radical amino alkyle en C,-C 4 . un radical 
(C,-C 4 )alkyl amino alkyle en C,-C 4> un radical di-[(C,-C 4 )alkyl] amino alkyle en 
C,-C 4 (les dialkyles pouvant former un cycle aliphatique ou heterocyclique a 5 
ou 6 chainons), un radical hydroxy(C,-C4)alkyl ou di-thydroxy^-CJalkylJamino 
alkyle en C,-C 4 , un radical amino, un radical (C r C 4 )alkyl- ou di-[(C,-C 4 )alkyl]- 
amino ; un atome d'halogene, un groupe acide carboxylique, un groupe acide 
sulfonique ; 

- i vautO, 1, 2 ou.3 ; 

- p vaut 0 ou 1 ; 

- q vaut 0 ou 1 ; 

- n vaut 0 ou 1 ; 
sous reserve que : 

- (i) la somme p + q est differente de 0 ; 

- (ii) lorsque p + q est egal a 2 alors n vaut 0 et les groupes NR,R 2 et NR 3 R 4 
occupent les positions (2,3) ; (5,6) ; (6,7) ; (3,5) ou (3,7) ; 

- (iii) et lorsque p + q est egal a 1 alors n vaut 1 et le groupe NR,R 2 (ou NR 3 R 4 ) 
et le groupe OH occupent les positions (2,3) ; (5,6) ; (6,7) ; (3,5) ou (3,7) ; a 
I'exception des composes suivants : 



WO 97/49378 



48 



PCT7FR977D1057 



- la pyrazolo-(1,5-aJ-pyrimidine-6,7-diamine ; 

- la 5,6-dimethyl pyrazo!o^1,5-aH>yrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2,6-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamlne ; 

- la 2, 5, N 7, N 7-tetramethyl pyrazolc>-[1,5-a]-pyrimidine-37-diamine ; 
5 - la 2,3-dimethyl pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidine-6,7-diamine ; 

- le 6-amino-5-m6thyl-pyrazolo-[1,5-aJ-pyrimidin-7-ol ; 

- la 2,5-dimethyl 6-phenyl-[1,5-a>pyrimidine-3 J-diamine ; 

- la 2,6-dimethyl 5-benzyl-[1,5-al-pyrimidine-3,7-diamine ; 
et de leurs sels d'addrtion. 

19. Derives selon la revendication 18 choisls dans le groupe constitue par : 

- la pyrazolo-[1,5-a]-pyrimldine-3,7-dlamine ; 

- la 2-methyl pyrazolo-{1,5-aJ-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la 2,5-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidine-3,7-diamine ; 

- la pyrazolo-I1,5-a]-pyrimidine-3,5-diamine ; 

- la 2,7-dimethyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimldine-3,5-diamlne ; 

- le 3-amino pyrazolo-[1,5-aJ-pyrimidin-7-ol ; 

- le 3-amino 5-methyl pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ol ; 

- le 3-amino pyrazolo-[1 ,5-a]-pyrimidin-5-ol ; 

- le 2-(3-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-7-ylamino)-ethanol ; 

- la 3-amino-7-p-hydroxyethylamino-5-methyl-pyrazolo-{1,5-a]-pyrimidine ; 

- le 2-(7-amino pyrazolo-[1,5-a]-pyrimidin-3-ylamino)-ethanol ; 

- le 2-[(3-amino-pyrazolo-[1 .5-a]-pyrimidin-7-yl)-(2-hydroxyethyl)-amino]- 
etfianol ; 

- le 2-[(7-amino-pyrazolo-[1 .5-a]-pyrimidin-3-yl)-(2-hydroxyethyl).aminoJ- 
ethanol ; 

ainsi que leurs sels d'addition et leurs formes tautomeres lorsqu'il existe 
equilibre tautomerique. 
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